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Grandes aportes a la medicina: Revisión de los premios 
Nobel de Medicina dedicados a la invención farmacológica.
Great contributions to medicine: A review of the Nobel prize winners in Medicine 
dedicated to pharmacological invention.
Edwin Cerón-Hernández1,a, Isaac Arbeláez-Quintero2,a
RESUMEN
Los descubrimientos farmacológicos nos acompañan desde que nacemos. Es improbable que en el transcurrir 
de una vida humana nunca se utilice un fármaco que busque cambiar la historia natural de una patología. Los 
descubrimientos del último siglo en diferentes áreas de la ciencia como la química, la biología, la fisiología 
y la genética se han intregrado en la práctica médica y han permitido el desarrollo de la farmacología como 
una ciencia moderna. Comparado con el tiempo estimado del devenir de los humanos en este planeta, el 
crecimiento exponencial del conocimiento de las terapias disponibles en la actualidad, es un éxito reciente 
de nuestra historia. Nunca antes hemos tenido a nuestra disposición tanta información farmacológica de 
cualquier compuesto. A unos pocos clics en internet encontramos información farmacocinética, farmaco-
dinámica, clínica y toxicológica de cualquier molécula usada en las poblaciones humanas. Sin embargo, 
no hemos sido tan exitosos en fármacos contra los virus que causan el resfriado común y esto parece que 
se ha tornado en una exigencia crucial respecto de la infección por coronavirus como el SARS CoV-2. Los 
triunfos farmacológicos como la insulina, los antibióticos, los antidiabéticos orales, los antihipertensivos, 
los antineoplásicos o los antiparasitarios han forjado el posicionamiento actual de la medicina como una 
profesión que nos beneficia a todos, pero los desafios continuan. Por este motivo y dadas las circunstancias 
actuales que requieren con premura nuevas terapias efectivas de tratamiento antiviral, este artículo hace 
un recuento de los investigadores e investigadoras que han recibido el Premio Nobel de Medicina por sus 
trabajos en el desarrollo de fármacos.
Palabras clave: Medicina, farmacología, premios Nobel, insulina, penicilina, ivermectina, estreptomicina, 
sulfas, artemisina.
ABSTRACT
Discoveries during the last century in different areas of science such as chemistry, biology, physiology and 
genetics have been integrated into medical practice and have allowed the development of pharmacology 
as a modern science. Compared to human evolution, the exponential growth in knowledge on therapies 
available today is a recent success in human history. Never before we have had such a level of pharma-
cological information on any compound at our disposal. It just take a few “clicks” on an internet search 
to find pharmacokinetic, pharmacodynamic and toxicological information of any molecule ever used in 
human populations. However, we have not been successful in developing drugs against viruses that cause 
the common cold, and this may have become a requirement for coronavirus infection such as that caused by 
SARS CoV-2. Pharmacological success such as the development of insulin, antibiotics, oral anti-diabetic, 
anti-hypertensive, anti-neoplastic, anti-parasitic drugs have forged the current position of medicine as a pro-
fession that benefits us all, but the challenges continue. For this reason, and given the present circumstances 
that urgently require new effective antiviral treatment therapies, this article summarizes the contribution of 
researchers who have received the Nobel Prize in Medicine for their work in drug development. 
Key words: Medicine, farmacology, Nobel prize, insulin, penicilin, ivermectin, streptomycin, sulfas, 
artemisin.
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INTRODUCCIÓN
Es improbable que en el transcurrir de una vida humana nunca 
se utilice un fármaco que busque cambiar la historia natural de 
una patología. El desarrollo de la farmacología como una cien-
cia moderna en el último siglo, ha permitido su integración y 
aplicación en muchas áreas de la práctica médica. Estos triunfos 
farmacológicos como la insulina y los antibióticos han forjado el 
posicionamiento actual de la medicina como una profesión que 
nos beneficia a todos. Por este motivo, este artículo hace una 
mención de los investigadores e investigadoras que han recibido 
el Premio Nobel de Medicina por sus trabajos en el desarrollo de 
fármacos (Tabla 1). 
mizados logrando disminuir la glucemia y la glucosuria, pero al 
hacerlo en humanos se producía fiebre y abscesos estériles en el 
sitio de inyección.1,2 
 
El descubrimiento de la Insulina
Frederick Grant Banting (1891-1941), médico canadiense, con 
estudios en cirugía y profesor de la Universidad de Western Onta-
rio de Canadá, en la madrugada del lunes 31 de octubre de 1920, 
mientras preparaba una clase de carbohidratos, tuvo una idea que 
escribió en su diario: “Ligar los conductos pancreáticos del perro”. 
Pensaba atrofiar los acinos pancreáticos y mantener indelebles los 
islotes de Langerhans para luego extraer la secreción interna con 
la cual se podría tratar la glucosuria.3,4 Comentó su idea al escocés 
John James Rickard Macleod (1876-1935) bioquímico y director 
del laboratorio de fisiología en la Universidad de Toronto.4 Bajo 
la supervisión de Macleod, Banting inició su investigación en 
abril de 1921 con la ayuda de Charles Herbert Best (1899-1978) 
fisiólogo y bioquímico con experiencia en el análisis de glucosa 
en sangre.4 Luego de múltiples ensayos fallidos, Banting perfec-
cionó la técnica de ligadura de los conductos pancreáticos y para 
finales de julio de 1921, obtuvo el primer extracto al que llamaron 
“isletina”. Una segunda fase de los experimentos, consistió en 
realizar una pancreatectomía a dos perros; uno de ellos recibió 
el extracto y el otro no. El que recibió el extracto tuvo mayor 
supervivencia y mejor condición clínica que el segundo, el cual 
falleció tempranamente (Figura 1).3,4 
Tabla 1. Relación de investigadores premiados con el Nobel 
de Medicina en el último siglo por sus descubrimientos de 
moléculas con acciones terapéuticas. 
Año Investigadores Descubrimiento
1923 Macleod, Best, Banting y Collip Insulina
1939 Gerhard Domagk Sulfas
1945 Alexander Fleming, Ernst Boris yHoward Walter Florey Penicilina
1952 Selman Abraham Waksman Estreptomicina
1988 James W. Black BetabloqueadoresCimetidina








2015 William C. Campbell y Satoshi Omura Ivermectina
2015 Tu Youyou Artemisinina
1923: LA GRANDEZA ALCANZA PARA TODOS, DESCU-
BRIMIENTO DE LA INSULINA
Muy breve reseña histórica
Después de extirpar el páncreas a un perro y notar la aparición 
de orina dulce, los investigadores Joseph Von Mering y Oskar 
Minkowski (1889) dieron luces sobre la causa de la diabetes. En 
1910 Edward Albert Sharpey-Schafer planteó que el páncreas 
producía una sustancia química cuyo déficit desencadenaba la 
diabetes, a la que llamó “insulina”. A inicios del siglo XX, se 
probó inyectar “extracto de páncreas” en perros pancreatecto-
Figura 1. Medidas de cambios de glucosa en sangre y orina de 
experimentos iniciales de Charles Best y Frederik Banting en los 
perros 92 al 408. Tomada de: Michael Bliss, The Discovery of 
Insulin (Toronto: McClelland & Stewart, 1982), p. 72.
En diciembre de 1921 se unió al equipo el fisiólogo y bioquímico 
James Bertram Collip (1892-1965), quien había realizado inves-
tigaciones sobre la secreción interna de hormonas y efectos del 
pH sobre la glucosa. Ésta experiencia le permitió luego de varios 
ensayos encontrar la fórmula para obtener el extracto de páncreas 
en una forma más purificada (Figura 2).1,5
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Primer experimento en humanos
En enero de 1922 se probó el extracto de páncreas en Leonard 
Thompson, un joven de 14 años de edad con diabetes tipo 1. Des-
pués de un primer intento fallido por una reacción febril, Collip 
aisló este extracto sin contaminantes con una notable reducción 
de glucosa en sangre, glucosuria, cetonuria y mejoría del estado 
general del paciente. Un mes después se trataron seis pacientes 
más con similares resultados.3 En Abril de 1922 se publicaron 
los resultados de la investigación y se asociaron con la empresa 
farmacéutica Eli Lilly, que para diciembre del mismo año obtuvo 
una insulina 10 a 100 veces más potente que la inicial, más pura y 
más estable (Figura 3). Para febrero de 1923 se contaba con una 
gran reserva de insulina y se convirtió en el boom del momento, 
dando fama y reconocimiento a estos investigadores.3,6 En octubre 
25 de 1923, el Comité Nobel luego de estudiar 57 nominaciones, 
concedió el Premio Nobel de medicina y fisiología a Banting y 
a Macleod. Banting compartió su premio con Best y Macleod 
lo compartió con Collip. Durante los siguientes años crecieron 
exponencialmente las investigaciones sobre insulina (Figura 4). 
En 1930 se creó la insulina zinc protamina y en 1940 la insulina 
protamina de Hagedorm –NPH–, caracterizadas por su larga ac-
ción. En 1980 apareció la insulina basal y las insulinas análogas 
con una estructura modificada en sus cadenas de aminoácidos. En 
1996 apareció la insulina de acción rápida y a partir del año 2000 
surgieron las insulinas de larga acción –glargina– y recientemente 
la insulina inhalada.7,8 Banting murió en un accidente aéreo en 
1941 durante la segunda guerra mundial. Macleod continuó con su 
vocación de profesor e hizo varias publicaciones, falleció en 1935. 
Best se dedicó a la investigación y se le atribuye el desarrollo de 
la heparina. En 1972 el premio Nobel reconoció sus aportes en el 
descubrimiento de la insulina, murió en 1978. Collip hizo valiosos 
aportes a la endocrinología, es reconocido como pionero en el 
aislamiento de la hormona paratiroidea, murió en 1965; Leonard 
Thompson murió de influenza en 1936.
1939: UNA VICTORIA INICIAL CONTRA LAS BACTE-
RIAS PATÓGENAS
A principios del siglo XX se sabía que muchas enfermedades 
eran causadas por infecciones bacterianas y protozoarias pero 
las preparaciones magistrales que existían para su tratamiento 
no servían para combatir estas infecciones y se consideraba 
como algo imposible de lograr. Gerhard Johannes Paul Domagk 
(1895-1964) alemán, médico patólogo, participó en la primera 
guerra mundial donde la muerte por causas infecciosas como el 
cólera, tifus, gangrena, entre otras, le causaron gran impresión 
(Figura 5). Fue director de investigaciones en I.G. Farbenindus-
trie, una gran empresa alemana fabricante de tintes industriales 
donde dedicaba su tiempo a probar acciones antibacterianas con 
el uso de diferentes colorantes. Después de muchos fracasos en 
1932 descubrió un compuesto que evitaba la muerte de ratones 
y conejos inoculados con cepas de estafilococos y estreptococos 
β-hemolíticos. Lo denominó “Prontosil Rubrum” por su color 
rojo brillante. El Prontosil demostró propiedades antibacterianas 
efectivas in vivo (al aplicar en conejos) pero no in vitro (al usar-
Figura 2. Charles Best (izquierda) y Frederik Banting (derecha) 
en una foto de Agosto de 1921 afuera de los laboratorios en 
la Universidad de Toronto, frente a la perra identificada como 
“Marjorie”, en la bitácora experimental reconocida como Dog408, 
quien respondió con gran mejoría de la glucemia y glucosuria con 
la aplicación de extractos de páncreas purificados. Tomada de: 
University of Toronto Libraries. http://insulin.library.utoronto.ca
Figura 3. Posterior al descubrimiento de la insulina surgió un gran 
interés por su producción y comercialización. Inicialmente los 
extractos bovinos y porcinos fueron utilizados hasta la aparición 
de la técnica del ADN recombinante en 1976. En la foto, un frasco 
de insulina por 5 mL de aproximadamente 20 U/ml fabricado por 
Eli Lilly en 1923. Tomada de: Sanofi Pasteur Canada (Connaught 
Campus).
Salutem Scientia Spiritus | Volumen 6 | Número 2 | Julio-Diciembre | 2020 | ISSN: 2463-1426 (En Línea) 35 
Cerón-Hernández E, Arbeláez-Quintero I.
lo en cultivos). Esta primera observación de un profármaco se 
demostró al observar que el metabolismo hepático era necesario 
para su activación a sulfanilamida (Figura 6), el metabolito que 
inhibe la enzima dihidropteroato sintasa del estreptococo, esencial 
para convertir el ácido paraaminobenzoico en ácido fólico.9-11 Se 
sabe que Domagk salvó la vida de su hija Hildegrade de seis años 
quien sufrió una seria infección estreptocócica por una lesión en 
la mano con una aguja contaminada. El cirujano tratante reco-
mendaba amputación del brazo y Domagk, desesperado, decidió 
administrarle Prontosil: luego de varias dosis su hija se recuperó.11 
Éste hecho fue revelado en 1935.10 También se usó en el hijo 
del presidente Roosevelt (quien estuvo cerca de morir por una 
infección faríngea por estreptococo) y en un brote de meningitis 
en el ejército norteamericano.9-11 La sulfanilamida se convirtió en 
el primer antibiótico utilizado en humanos y dio origen al grupo 
de medicamentos denominados “sulfonamidas o sulfas” que cam-
biaron el enfoque del tratamiento de las enfermedades infecciosas 
(Figura 7). Domagk falleció a los 69 años el 24 de abril de 1964. 
En la actualidad hay muchas moléculas derivadas de las sulfas 
(Tabla 2). Su uso se popularizó con excelentes resultados en el 
tratamiento de heridas infectadas, neumonía, fiebre puerperal, 
meningitis, gonorrea, entre otras enfermedades. 
1945: UN SUEÑO HECHO REALIDAD, EL DESCUBRI-
MIENTO DE LA PENICILINA
Antes del descubrimiento de la penicilina los bacteriólogos ya 
habían descrito las relaciones muchas veces de vida o muerte entre 
las bacterias cultivadas en placas de agar y también muchas veces 
el hongo Penicillium notatum había contaminado los cultivos de 
estafilococos antes que Alexander Fleming (1881-1955) decidiera 
estudiar en 1928 y tipificar el hongo que se abría espacio en un 
cultivo de estafilococos. Aunque la idea de hacer balas mágicas 
contra los microorganismos había tenido un éxito parcial con 
Figura 4. Línea del tiempo de los descubrimientos sobre la insulina. Muchas personas han dedicado mucho tiempo y energía al estudio 
de la insulina. Acá una breve reseña histórica de algunos de estos investigadores.
Figura 5. Dr. Gerhard Domagk. Su descubrimiento hizo que se 
le otorgara en 1939 el Premio Nobel en Fisiología o Medicina, 
pero el régimen Nazi le prohibió recibirlo; cuando cesó la guerra 
y cayó el régimen Nazi, Domagk recibió el diploma del Nobel en 
1947, pero sin la compensación económica. Tomada de: https://
www.bbc.com
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el Salvarsan de Paul Erlich (1854-1915) a inicios del siglo XX, 
en realidad su alta toxicidad llenó de temor a los médicos que 
creyeron como insalvable la lucha contra las bacterias. Fleming 
ya había descubierto la lizosima, una enzima con gran actividad 
antibacteriana presente en las lágrimas, pero no había logrado 
su uso en la práctica médica. Al descubrir la penicilina, Fleming 
hizo una descripción detallada de las acciones de este derivado del 
Penicillium que publicó en tres artículos entre 1929 y 1936 y se 
encargó además de cultivarlo y de enviar muestras a los investiga-
dores que le pedían compartir éste microorganismo tan especial. 
Los reportes posteriores de Dogmak y su éxito con la sulfonamida 
en el tratamiento de los estreptococos llamaron la atención sobre 
el descubrimiento de Fleming. Con las sulfas, se podía seguir 
soñando con la idea inicial de Erlich y sus balas mágicas para 
el tratamiento de las infecciones, sin la toxicidad temida contra 
nuestras propias células. Fleming intentó pero no pudo producir 
grandes cantidades de penicilina. Tampoco la uso en seres vi-
vos, aunque demostró que no todas las especies de Penicillium 
producían penicilina (Figura 8). Describió su espectro de acción 
in vitro contra cocos gram positivos principalmente (Figura 9). 
En 1938 Howard Florey (patólogo1898-1964) y Ernest Chain 
(químico, 1906-1979) estudiaron en humanos las acciones de la 
penicilina y sus características químicas que develaron el anillo 
betalactámico. Sin embargo, al igual que Fleming, no lograron 
producir grandes cantidades de penicilina en Inglaterra. En 1941 
el Gobierno Británico solicitó ayuda a la comunidad científica 
en EEUU para producir grandes cantidades de penicilina, casi 
como un factor decisivo para ganar la segunda guerra mundial. 
Figura 6. Prontosil Rubrum y su metabolización a sulfonamida. 
El átomo de azufre fue agregado por el químico Josef Klarer que 
trabajaba en la misma subsidiaria que Domagk. La palabra sulfa 
es el sufijo para compuestos con azufre. Se considera que el 
Prontosil fue el precursor del concepto de profármaco.12 
Figura 7. Actualmente las sulfas se indican al combinarse con 
otros inhibidores de la síntesis de folato como trimetoprim o 
pirimetamina por su actividad contra bacilos gram (-), algunos 
cocos gram (+) como S. aureus y protozoarios como Toxoplasma 
Gondi y Malaria por falciparum. Tomada de: https://www.historia-
delamedicina.org
Tabla 2. Fármacos derivados de sulfonamidas. Desde la 
estructura de las sulfas se han desarrollado fármacos con 
diferentes indicaciones. Un ejemplo de su “versatilidad” quí-
mica es el esomeprazol que se transforma en sulfonamida en 
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Pfizer con su planta en Brooklyn Nueva York, tenía ya conoci-
miento de la producción de ácido cítrico a través de tanques de 
fermentación (donde el Aspergillus niger fermentaba carbohidra-
tos) y logró con éxito y muy rápidamente, la producción masiva de 
penicilina al cultivar en un medio similar al Penicillium notatum. 
Para finales de 1943, el mundo tenía disponible millones de dosis 
de este primer betalactámico.13 
1952: PRIMER ANTIBIÓTICO CONTRA LAS MICOBAC-
TERIAS
El descubrimiento de la estreptomicina marcó un hito impor-
tante en la historia de la medicina por considerarse el primer 
antibiótico eficaz contra la Tuberculosis; por éste hecho en 1952 
se le otorgó el Premio Nobel de Fisiología o Medicina a Selman 
Abraham Waksman (1888-1976), científico ucraniano, Licenciado 
en Agricultura (1915), Máster en Ciencias (1916) y Doctor en 
Bioquímica 1918.14
Waksman dedicó los primeros veinte años de su vida profesional 
al estudio de la bacteriología agrícola, siendo considerado para la 
época un referente por sus múltiples aportes en la investigación 
sobre la composición del suelo, los microorganismos y sus efec-
tos sobre el cultivo de plantas y cría de animales. Escribió obras 
como Soil Microbiology (1924), Principles of Soil Microbiology 
(1927), The Soil and the Microbe (1931) y Humus (1936), que 
le permitieron lograr reconocimiento y recursos suficientes con 
los cuales creó un laboratorio que fue además un escenario aca-
démico para muchos investigadores que luego lo llevarían a la 
fama. Concentró sus investigaciones al reino fungi, especialmente 
en los hongos Actinomicetes, hoy clasificados como bacterias. 
Basado en el hecho que años antes –1930– se había descubierto 
la penicilina a partir del Penicillium notatum, Waksman dirigió 
sus investigaciones en la búsqueda de nuevos antibióticos a partir 
hongos. En febrero de 1944 aisló la estreptomicina a partir del 
Actinomyces griseus (ahora llamado Streptomyces griseus), an-
tibiótico con efecto bactericida y bacteriostático contra bacterias 
gram positivas y gram negativas (15). 
Diversas pruebas de laboratorio demostraron que la estreptomi-
cina era efectiva contra Mycobacterium tuberculosis. En 1944, 
Waksman contactó a H. Corvin Hinshaw y William H. Feldman, 
investigadores de la Clínica Mayo en Rochester (EEUU), quienes 
realizaron pruebas en conejillos de indias infectados con tuber-
culosis, comprobando no solo la efectividad sino la ausencia de 
efectos tóxicos. Posteriormente se probó la estreptomicina en una 
paciente de 21 años diagnosticada con tuberculosis pulmonar, 
quien entre el 20 de noviembre de 1944 y el 2 de abril de 1945 
recibió cinco ciclos de tratamiento de 10 a 18 días, siendo el primer 
caso tratado de tuberculosis en el mundo con aminoglucósidos. 
Para finales de 1945 Hinshaw y Feldman habían reportado 34 
casos de pacientes tratados de tuberculosis con estreptomicina.15,16
Por éste descubrimiento Waksman obtuvo amplio reconocimiento 
y gozó de la fama y beneficios económicos del Premio Nobel y la 
patente de la estreptomicina. Sin embargo, en 1949 fue demandado 
por Albert Israel Schatz (1920-2005), científico estadounidense, 
Licenciado en Agricultura (1939) y Doctor en Microbiología del 
Suelo (1945) quien fue alumno de Waksman mientras realizaba 
su doctorado y luego continuó trabajando bajo su supervisión en 
el laboratorio de Rutgers. Al parecer fue Schatz quien logró aislar 
dos cepas de Actinomyces griseus productoras de estreptomicina 
en el “experimento once” y quien demostró su acción antimicro-
Figura 8. A. Fleming no pudo producir grandes cantidades de 
penicilina pero envió a diferentes investigadores de Europa 
muestras de este particular moho para su cultivo y extracción. 
Aunque al parecer se cuidó de no enviar cepas productoras de 
penicilina a laboratorios alemanes. Otros científicos en Holanda 
y Francia lograron producir penicilina con las muestras enviadas 
por Fleming pero se negaban a enviar P. notatum a los Alemanes.9
Figura 9. Tabla presentada por Fleming en su discurso de Nobel 
que relacionó el espectro bactericida de la Penicilina por él 
estudiado en sus primeros estudios en 1929. Algunas de estas 
bacterias siguen siendo sensibles a la Penicilina.
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biana contra gram negativos y Mycobacterium tuberculosis. En 
1950 la Fundación Rutgers y Waksman reconocieron a Schatz 
como codescubridor de la estreptomicina.16,17
1988: PREMIOS AL ANTAGONISMO FARMACOLÓGICO 
En el año 1988 fueron tres investigadores los laureados con el 
Nobel de medicina por su novedosa concepción en el diseño de 
fármacos al experimentar acciones con el antagonismo de recep-
tores o vías metabólicas descritas. 
Fármacos antiadrenérgicos y antihistamínicos
Los experimentos de sir Henry Dale (1875-1968) a inicios del 
siglo XX sobre la transmisión colinérgica en las uniones neuro-
musculares, autonómicas y los efectos adrenérgicos asociados 
por un “probable” receptor adrenérgico postsináptico, impulsaron 
las investigaciones de Dr. Raymond Ahlquist (1914-1983) que 
no encontraba una explicación lógica a los diferentes efectos 
descritos con el uso de adrenalina y que hasta mediados del siglo 
XX se creía eran mediados por dos neurotransmisores antagóni-
cos descritos como simpatinas excitatoria E e inhibitoria I. De 
acuerdo a sus investigaciones, propuso en 1948 que los efectos 
biológicos con el uso de sustancias adrenérgicas podrían estar 
mediados por receptores posinápticos diferentes, un receptor alfa 
y otro beta que explicarían las diferentes acciones descritas con 
el uso de adrenalina. 
Aunque la confirmación de este receptor adrenérgico como una 
entidad real solo fue posible treinta años después en la década de 
1970, desde mediados del siglo pasado sir James Whyte Black 
(1924-2010) se interesó con el uso de antagonistas probables de 
los receptores adrenérgicos (Figura 10). Buscaba especialmente 
reducir la frecuencia cardiaca y disminuir el consumo de oxígeno 
por el miocardio en pacientes con angina de pecho. Para esto buscó 
una molécula con acciones opuestas del “hipotético” receptor 
beta según la teoría de Ahlquist. Sus investigaciones iniciales 
se basaron en el modelo experimental que tenía para los efectos 
inotrópicos y cronotrópicos en el corazón del conejillo de indias. 
Tenía a la isoprenalina, una molécula con efectos cronotrópicos 
positivos (ahora se sabe por su beta agonismo). El Dr. Black 
buscó a través de la modificación de su estructura, producir un 
efecto opuesto. En esta línea de investigación se sintetizó el Pro-
netanol, la primera molécula con efectos betabloqueadores que 
se estudió y abrió el camino para llegar al Propranolol en 1968. 
En la actualidad se han descrito diferentes tipos de receptores 
adrenérgicos, las vías celulares implicadas en sus efectos (Tabla 
3) y se han podido desarrollar moléculas con mayor selectividad 
en el bloqueo del receptor beta 1 (ubicado principalmente en el 
miocardio y riñones). La utilidad demostrada en el tratamiento de 
la angina de pecho y la falla cardiaca (e incluso de otras patologías 
como la tormenta tiroidea, migraña y temblor) han permitido in-
Figura 10. Dr. James Whyte Black (Escocés) farmacólogo, trabajó 
en el desarrollo de fármacos destinados en la secreción ácida y 
el sistema cardiovascular. Tomada de: https://www.mediatheque.
lindau-nobel.org/laureates/black
cluso modificar la historia natural de algunas de estas patologías 
con estos fármacos. 
Una década después, con la idea de la búsqueda de fármacos con 
acciones antagonistas, el Dr. Black trabajó en el desarrollo de un 
antihistamínico para reducir la producción de ácido gástrico en 
las patologías relacionadas con su producción. Ya en ésta época 
se conocía la acción de la transmisión colinérgica, la gastrina 
y la histamina en la célula parietal y el aumento consecuente 
en la producción de ácido. Los fármacos anticolinérgicos no se 
utilizaban por su bajo perfil de seguridad y sus eventos adversos 
y para la acidez gástrica sólo estaban disponibles las moléculas 
con un efecto buffer en lumen intestinal. El Dr. Black consideró 
que podía tratar de producir una molécula en una forma análoga 
a los Betabloqueadores, que seleccionara el bloqueo del receptor 
de histamina (H2). De este modo pudo desarrollar la cimetidina 
(ahora reemplazado por la ranitidina y famotidina) primera mo-
lécula antiácida, con gran selectividad inhibitoria por el receptor 
H2 de histamina. 
El metabolismo de las purinas
El Premio Nobel de Medicina de 1988 fue también otorgado a Ger-
trude B. Elion  (1918-1999) y George H. Hitchings (1905-1998), 
investigadores cuyo aporte a la ciencia fue el descubrimiento 
de medicamentos que podían actuar de manera selectiva sobre 
el crecimiento de células cancerígenas o infectadas por virus.18
Gertrude Belle Elion, nació en New York, EEUU, se graduó en 
Química y obtuvo el título de Máster en Ciencias en la New York 
University en 1941. Se le reconoce en la historia de las ciencias 
médicas por haber desafiado intelectualmente una época do-
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minada por los hombres. Aunque fue aceptada para realizar un 
doctorado, tuvo que decidir entre seguir trabajando junto al Dr. 
George Hitchings o terminar sus estudios. Trabajar o estudiar, 
esa fue su disyuntiva (como la de muchos investigadores). Con 
la desaprobación de su familia, decidió continuar con su trabajo. 
Parece que hizo lo correcto: algunos años después, recibió el reco-
nocimiento de su doctorado honoris causa por tres universidades: 
Brown University, George Washington University y University 
of Michigan.18,19
George Herbert Hitchings Doctor en Química en 1933 en Har-
vard University se vinculó a la Burroughs Wellcome Company 
como Jefe del Departamento de Bioquímica. En 1944 contrató 
a Gertrude B. Elion, con quien desarrolló sus investigaciones y 
trabajaron juntos cerca de 40 años.18,20 Sus investigaciones se 
enfocaron en la búsqueda de diferencias en el metabolismo de 
los ácidos nucléicos entre las células humanas normales y tumo-
rales, virus, bacterias y protozoarios, en una época  en que poco 
se sabía acerca de su función y estructura, con el fin de interferir 
o bloquear la cadena de reproducción de las células.18 En 1951 
lograron sintetizar la 6-Mercaptopurina, una purina modificada 
con un átomo de azufre que era capaz de inhibir la producción 
de ADN de células tumorales y que se usó en el tratamiento de la 
Leucemia Aguda en niños (en quienes logró prolongar la vida). A 
partir de la 6-mercaptopurina se sintetizó la Azatioprina, capaz de 
bloquear la respuesta inmune generada por el rechazo al trasplante 
de riñón (1962). También desarrollaron Alopurinol, un inhibidor 
de la xantina oxidasa, enzima responsable de la síntesis de ácido 
úrico, utilizado todavía en el tratamiento de la gota (Figura 11).18 
Gertrude B. Ellion murió a los 81 años el 21 de febrero de 1999 
Tabla 3. Los receptores adrenérgicos están acoplados a proteínas G y se han identificado en diferentes tejidos. El premio Nobel 
en química se entregó en el año 2012 al cardiólogo y bioquímico Dr. Robert Lefkowitz (1943) por sus trabajos en este campo. En 
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Figura 11. Foto de Gertrude Ellion y George Hitchings tomada 
en el laboratorio de Glaxo Smith Kline en 1948. La idea de bus-
car nuevos fármacos al afectar el metabolismo de las purinas 
fue una idea genial. Esto les permitió desarrollar trimetoprim, 
aciclovir, zidovuina, azatioprina y pirimetamina. A Gertrude Elion 
se le reconoce además el descubrimiento del mecanismo de 
acción del Aciclovir, un antiviral muy utilizado en infecciones por 
el herpes virus. Tomada de: https://commons.wikimedia.org/wiki/
File:George_Hitchings_and_Gertrude_Elion_1948.jpg
mientras daba su caminata diaria. George H. Hitchings murió a 
los 93 años el 27 de febrero de 1998.20,21
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Premios Nobel de Medicina dedicados a la invención farmacológica
2015: PREMIO A LOS ANTIPARASITARIOS
Una nueva terapia contra las infecciones causadas por pará-
sitos del gusano redondo
El descubrimiento de la Ivermectina fue premiado con el Nobel 
de Medicina en 2015 a los investigadores Satoshi Ōmura (1935) 
Doctor en Ciencias Farmacéuticas y en Química y a William C. 
Campbell (1930) Licenciado en Química y Doctor en Ciencias 
Veterinarias y Zoología.22
Satoshi Ōmura experto en el aislamiento de productos naturales 
realizó cultivos a gran escala de microorganismos basado en el 
conocimiento previo que estos agentes eran productores de sus-
tancias antibacterianas. Buscó en diferentes partes del mundo una 
cepa con actividad antiparasitaria hasta que logró aislar cepas de 
Streptomyces avermectinius en muestras del suelo de una isla de 
Japón. De los compuestos químicos obtenidos, seleccionó los cin-
cuenta con más actividad antihelmíntica y en 1974 las envió a los 
laboratorios de Merck Sharp & Dohme (MSD) en EEUU, donde 
William C. Campbell trabajaba como director del Laboratorio de 
investigación (Figura 12).23 La aprobación para uso en ganado y 
animales de granja se obtuvo a inicios de la década de 1980 con 
grandes éxitos durante su comercialización. Posteriormente en las 
pruebas con humanos se demostró su seguridad y alta potencia 
antiparasitaria contra filarias (y también contra insectos) y en 
1987 se aprobó en Francia su uso en humanos. A partir de este 
año inició el Programa de erradicación y control de la oncocer-
cosis (conocida como ceguera del río) en Burkina Faso con el 
apoyo de MSD que desde entonces ha donado los tratamientos 
a las personas afectadas por las filarias. Como la Ivermectina es 
efectiva solo contra filarias inmaduras, los tratamientos se han 
extendido por hasta 15 años o más, tiempo de sobrevida de una 
filaria hembra adulta (Figura 13).23
Para el 2010 más de 90 millones de personas habían recibido 
tratamiento con ivermectina en una campaña global para la erra-
dicación de la filariasis linfática (elefantiasis) y la oncocercosis 
en África Subsahariana, Yemen, México, Guatemala, Venezuela, 
Colombia (Figua 14) y Ecuador. También se ha utilizado para 
el tratamiento de estrongiloidiasis, pediculosis y escabiosis.23,24 
Su mecanismo de acción antiparasitario se debe al aumento de 
la actividad de receptor GABA y el canal de cloro asociado al 
receptor de glutamato. Estas acciones bloquean la señal entre 
neuronas y células musculares aunque su paso restringido por la 
barrera hematoencefálica la hace segura en humanos.25 
Hoy en día se conocen varias avermectinas: Ivermectina, Aba-
mectina, Doramectina, Moxidectina, Emamectina, Nemadectina, 
Eprinomectina y Selamectina. Las avermectinas se utilizan en 
infecciones parasitarias intestinales y cutáneas, además de su 
uso veterinario. Actualmente, Satoshi Ōmura es profesor emérito 
Figura 12. Satoshi Ōmura (izquierda) y William Campbell (derecha). Campbell trabajaba con Laboratorios Merck & Co. y fue el in-
vestigador principal que dirigió los primeros estudios in vitro e in vivo que demostraron los efectos antiparasitarios de la avermectina 
encontrada por Satoshi. También participó en el diseño y síntesis de una avermectina más potente, su forma dihidro, conocida como 
ivermectina. También se le reconoce como el impulsor de los estudios en humanos que finalmente permitieron su aprobación para 
el tratamiento de la filariasis y oncocercosis en 1987 por el Gobierno Francés. Tomadas de: https://commons.wikimedia.org/wiki/File:
Satoshi_%C5%8Cmura_5040-2015.jpg y https://www.pharmatech.es/noticias/20151211/william-campbell-recibe-premio-nobel-2015-
fisiologia-medicina#.Xb2iH5pKjIU
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en la Universidad de Kitasato, Japón y William C. Campbell es 
investigador emérito en la Universidad Drew, Nueva Jersey.22
Ivermectina y Sars-CoV-2
Desde hace dos décadas se ha estudiado los efectos de ivermecti-
na en diferentes patologías como infecciones virales como zika, 
chikunguyna, virus de la inmunodeficiencia humana, en el control 
de vectores de la malaria y leshmaniasis, como coadyuvante en 
manejo de epilepsias y en el tratamiento de la rosácea.25,26 Estudios 
in vitro a altas concentraciones (5 uM) demostraron la inactiva-
ción del virus del SARS-CoV-2 por ivermectina. Se cree que el 
mecanismo de acción es similar al observado con otros virus al 
interferir con trasporte de proteinas virales desde del citoplasma 
al núcleo al inhibir las importinas α/β1 y evitar la interferencia del 
SARS-CoV-2 con las respuestas antivirales innatas de las células 
infectadas.27,28 Algunos países de América Latina y Asia han usado 
empíricamente dosis de ivermectina oral (200 a 600 mcg/kg/día 
generalmente) en el tratamiento de pacientes con infección leve 
y moderada por SARS-CoV-2. 
Algunos estudios descriptivos indican menor probabilidad de 
complicaciones, sin embargo, dadas las dificultades de la pan-
demia por este coronavirus, a la fecha no hay estudios clínicos 
controlados que evidencien con mayor certeza que un estudio 
observacional, si ivermectina tiene eficacia en el control de la 
infección por este coronavirus. 
Premio a la medicina tradicional China y la búsqueda de 
nuevos antimaláricos
Aunque la cultura China tiene escritos milenarios que describen un 
síndrome similar al producido por el Plasmodium con un carácter 
chino 疟 encontrado desde 1400 antes de Cristo, sólo desde el año 
1880 empezaron a ganarse algunas batallas contra este parásito 
cuando Charles Louis A. Laveran (1845-1922) descubrió el pará-
sito en las muestras de sangre de pacientes con malaria y también 
gracias a los hallazgos que posteriormente en 1897 publicó el 
médico británico Ronald Ross (1857-1932) sobre la presencia del 
Plasmodium en las células intestinales del anófeles hembra y a 
la demostración de su papel como vector en la transmisión de la 
malaria en pájaros.29 Su gran distribución por todo el planeta en 
las áreas vecinas a la línea ecuatorial ha forzado a muchas culturas 
a buscar estrategias para su tratamiento. Los Incas usaron  como 
antipirético la corteza del árbol de quina o Cinchona officinalis, 
y con esto regalaron al mundo los derivados quinólicos.30 Los 
derivados sintéticos de la quinina fueron muy usados en el siglo 
XX contra todas las cepas del Plasmodium, especialmente la 
cloroquina (aún de primera línea contra Plasmodium vivax). Sin 
embargo, la creciente resistencia del Plasmodium falciparum a 
la cloroquina impulsó al gobierno Chino a finales de los años 
Figura 13. Metodología empleada por el equipo del Dr. Ōmura 
en la búsqueda de sustancias producidas por microorganismos. 
A inicios de los setenta el Dr. Ōmura prefirió seguir sustancias 
con propiedades alcaloides al creer que estas representaban una 
ventaja química para los microorganismos. Con el método que ha 
empleado ha descubierto más de 500 sustancias con actividad 
antimicrobiana, antifúngica y antiparasitaria. El gran éxito de 
Ivermectina en el mercado veterinario a inicios de los ochenta 
lo impulsó a buscar más cepas de Streptomyces productoras de 
este macrólido, aunque hasta la fecha, no se ha encontrado otra 
cepa de Streptomyces avermectinius en otro lugar del mundo. 
R&D: Investigación y desarrollo.
Figura 14. La Oncocercosis es una patología prevalente en 
varios países latinoamericanos. En Colombia, un pequeño foco 
fue detectado en los años 70 por investigadores del CIDEIM que 
viajaron hasta una zona rural del Cauca, a la vereda Naicioná, 
Río Chuare. Gracias al trabajo de estos investigadores y al apoyo 
de algunas instituciones públicas en el año 2013, Colombia pudo 
declararse libre de oncocercosis (22). Río Chuare. Cortesía de: 
Gloria Palma (investigadora CIDEIM de la Universidad del Valle). 
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sesenta del siglo pasado a ejecutar un plan secreto para buscar 
fármacos antimaláricos y ayudar así a su vecino y siempre aliado 
Vietnam (que estaba en guerra contra EEUU). Lo denominaron 
proyecto 523, se denominó así porque inició en Mayo 23 de 1969 
y durante casi doce años trabajaron en él más de 500 científicos 
chinos buscando moléculas antimaláricas.31 La Dra. Tu Youyou 
(China,1930) fue la encargada de ésta investigación por su prepa-
ración previa en ciencias farmacológicas y en medicina tradicional 
China.32 Para este proyecto, la Dra. Tu enfocó sus esfuerzos en la 
lectura de tratados medicinales chinos (y también la farmacopea 
china) relacionados con el uso de extractos herbales (Figura 15). 
Rápidamente descubrió cerca de 640 fórmulas de productos na-
turales (herbales y animales) reconocidas durante milenios por la 
cultura médica tradicional China por sus acciones potencialmente 
antimaláricas. Encontró que en algunas regiones recomendaban 
el extracto de Qinghao (de la familia de Artemisia que tiene seis 
subespecies descritas pero que ya se sabe que solo Artemisia 
annua tiene el compuesto antimalárico) para el tratamiento de 
los escalofrios y fiebre.28 En las pruebas iniciales en el modelo 
murino de malaria, tuvo resultados contradictorios al observar 
en pocas ocasiones, el control de parasitemias en los ratones. La 
Dra. Tu revisó los escritos de nuevo y encontró una lectura del 
año 300 después de Cristo que recomendaba usar el extracto a 
partir de las hojas y su preparación con agua fría. Consideró que 
quizás al usar extractos obtenidos con calor (similar a la prepa-
ración del té) dañaba el compuesto antiparasitario así que usó 
el éter etílico (que tiene punto de fusión a 37ºC) para obtener el 
extracto de Artemisia annua. En el experimento 191, al aplicar 
el extracto en ratones, la parasitemia desaparecía al tercer día de 
su uso. Posteriormente lograron aislar e identificar el compuesto 
con actividad antimalárica y lo llamaron Artemisinina (Figura 16). 
Similar a lo ocurrido con el descubrimiento de ivermectina, 
ningún otro investigador en este proyecto pudo encontrar otra 
sustancia extraída de fuentes vegetales y animales con acciones 
contra el Plasmodium. Al inicio de la investigación, la Dra Tu 
probó con los extractos de todas las subespecies de Artemisia y 
no encontró acción antimalárica (salvo A. annua). Las pruebas en 
monos y después en humanos demostraron eficacia en el control 
de la parasitemia, y lo mejor, sin toxicidad. Posteriores estudios 
permitieron identificar la estructura de la molécula y el desarrollo 
de compuestos similares con mayor potencia antimalárica como la 
dihidroartemisinina. Desafortunadamente, desde hace unos años 
se ha reportado en Asia y África una reducción en la velocidad de 
la eliminación de la parasitemia por el P. falciparum con el uso 
de artemisinina que algunos investigadores creen puede tratarse 
de resistencia creciente o un Plasmodium “fenotípicamente re-
sistente”.33 Aunque se aconseja seguir con los esquemas actuales 
con los derivados de artemisinina como primera línea para el P. 
falciparum, se aconseja vigilar más de cerca la resistencia pro-
bable al antimalárico asociado al tratamiento como mefloquina, 
lumefantrina o piperaquina y cambiar el esquema en caso de 
notar reducción en la velocidad de eliminación de la parasitemia. 
Algunas batallas se han ganado contra el plasmodium, aunque 
parece que aún estamos lejos de su control.
APUNTES FINALES
Cuando se revisan las anécdotas de los investigadores premiados 
se puede ver cómo sus vidas estaban en muchas ocasiones llenas 
de genialidad, ideas obsesivas, disciplina, suerte, intrigas, prepara-
ción intelectual y arrojo. Sus descubrimientos han revolucionado 
el ejercicio médico. Un guionista de cine podría encontrar muchas 
historias que contar. 
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